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心肌细胞的 Na+/Ca2+交换

主IJ恭鑫杨英珍

(上海医科大学中山医院 上海市心血管病研究所卫生部病毒性心脏病重点实验室 上海 200032)

心肌细胞去极化， Ca2+跨膜内流 ;肌浆网

(SR)释放 Ca2+ ，触发细胞收缩;随后 Ca2+被转

运入肌浆网或运出胞外。如此周而复始，使心肌

细胞兴奋收缩偶联得以不断进行 。 在此过程中

Ca2+运入和运出胞浆是由细胞膜上的电压依赖

性钙通道 (VDCC) 、 肌浆网上的受体操纵性钙

jilíjll 、细胞膜上的 Na+ /Ca2+交换载体 (NCE)

及细胞膜与浆膜上的钙泵等所调控[IJ 。其中细

胞质膜上的 NCE 对细胞内钙平衡的维持起重

要作用，近年来对这一离子交换系统进行了较

为广泛的研究，本文就心肌细胞 NCE 的研究

进展作一简要概述。

一、 Na+/Ca2+ 交换载体的特性

NCE 是一种双向转运载体。 Na+运入细胞

伴随着 Ca2+运出细胞 ; Ca2+运入细胞伴随着

Na+运出细胞 。 心肌细胞的 NCE 于 1968 年为

Baker 和 Seitz[ZJ等所认识， Na+ 、 CaZ+转运化学

计量比是 3Na + : 1Ca z+ [3J 。其转运方向由跨膜

电化学势能所决定，用方程式 A = 3EN.-2Eea 

Em 表示，其中 A 表示跨膜的总电化学势能，

EN•和 Eω分别是 Na+和 CaZ+的平衡电位， Em

是膜电位。若交换处于平衡状态时，A=O ，此时

的 Em 称 Eq; 由上方程式得 Eq = 3EN.-2Ec. 0 Eq 

即逆转电位，在此电位时 NCE 将改变转运方

向。心肌细胞的 Em 为-90mV ， Eq 约为-40mV ，

因而静息时 NCE 呈正 向转运模式 (Na + -in/ 

Ca2+ -out) ，即静息时 NCE 起外运 Ca抖的作

本文撰写曾蒙中国科学院上海细胞生物学研究所

研究员顾全保先生指导，谨表深切谢意 。
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用[气有实验证实静息状态下漏入细胞内的

Ca2+ 75 %由 NCE 运出 ，剩余由钙泵运出胞外

或运入 SR。细胞去极化时 Na +快速内流使膜

电位逆转，去极化末期与复极化早期，膜电位较

Eq 为正，因此 NCE 的转运方向与静息时相反

而成为逆向转运模式 (Na + -out / Ca 2+ -in) 。细胞

内 Na+增多也使逆向转运增强。由 NCE 和

VDCC 运入细胞的 Ca2+ 共同触发 SR 释放

Ca 2+ 0 复极化后期 Em 较 Eq 为负时 NCE 又恢

复了正向转运模式，将电兴奋时转运入胞浆 内

的 Ca2+转出细胞，并与 SR 上的钙泵一起降低

胞浆内 Ca2+ ，促使细胞舒张。

二、 Na+ /Ca2+交换载体的功能

NCE 不仅在外运 Ca2+ ，降低细胞内的

Ca:+浓度，促使细胞舒张过程中起重要作用∞ ;

而且在增加细胞内的 Ca2+浓度，触发收缩活动

过程中也同样起重要作用。发育早期 SR 尚未

成熟，由 SR 释放的 Ca2+触发i&缩活动受3.'iJ一

定的限制[飞此时由细胞外跨膜运入的 Ca2+在

触发收缩活动中起关键作用 。 然而，VDCC 也

和 SR -样，胎儿期和新生期细胞上的 VDCC

表达不足[门。能抑制成人心肌收缩的 Ca2+拮抗

剂几乎不影响新生期心肌细胞的收缩[町，说明

新生期由 VDCC 跨膜转运入细胞内的 Ca 2 +在

引起心肌细胞收缩过程中也不起主要作用。

Artmam(9)发现新生期兔心肌细胞的 NCE 较

成年兔多，出生后一个月 才降到成年水平，且

NCE 的 mRNA 的表达水平也有类似的改变。

发育早期兔的心肌收缩不依赖于 VDCC ，而主

要低赖于 NCE[叫。由 NCE 转入细胞内的 Ca2+

占总跨膜内运 Ca2+ 的 80% 。 因而发育早朋

NCE 在兴奋收缩偶联中起关键作用。处于发育

成熟阶段的动物，随着 VDCC 的发育成熟，经

NCE 跨膜内运的 Ca2+退居次要地位。生理情

况下由 NCE 跨膜内运的 Ca2+直接触发细胞收

缩活动的作用是非常微小的[lIL 尽管认为

NCE 可通过触发 SR 释放 Ca2+而引起收

缩[ll] ，但其作用远小于 L 型 VDCC ，此时 NCE

的主要功能是外运 Ca2+ 促使细胞舒张，内运

Ca2+为充载 SR 提供 Ca2+基础。

三、 Na+ /Ca2+ 

交换载体的分子结构

NCE 广泛存在于机体的许多组织，其中分

布最多的是心脏川、脑和肾脏。纯化的 NCE 经

SDS-PAGE 电泳显示三条带，分子量分别是

1 60 、 120 、 70KD(13) 0 70KD 由 120KD 降解而来，

而 120KD 与 160KD 系同一分子由于氧化形式

不同而与不同数量的 SDS 结合，其迁移率不同

所致。 1990 年 Nicoll [U ) 从狗心脏中克隆出

NCE 的 DNA ，长约 7KB，编码区位于 5' 端约

3KB 范围内，对应于 970 个氨基酸，分子量约

108K趴在其 N 末端有一个分裂引导肤，除此

之外，NCE 尚有 11 个疏水跨膜片段组成，在第

V 与第 VI 个片段之间有一个由 520 个氨基酸

残基组成的亲水环，其位于细胞膜的内表面。自

Nicoll 从狗心脏中克隆出 NCE 以后，牛心、人

心、鼠心、兔肾、脑等组织的 NCE 的 cDNA 也

先后被克隆出来。将携带有 NCE 的 cDNA 质

粒分别注射入 COS-cell 、 HEK293-cell(12)等细

胞中均能表达有功能活性的 NCE。多数 NCE

的 cDNA 是由同一基因编码，在不同的组织或

种属中剪切不同。这种剪切多发生在浆膜面游

离的亲水环结构中(15) 。据推测由不同的外显子

组合可产生 32 种剪接体口气目前已发现 8 种

NCE 剪接结构[1飞 1994 年 Li (18)从鼠脑组织克

隆出另一种类型的 NCE(称 NCE2) ，与前述的

NCE(称 NCE1)在核背酸和氨基酸序列上分别

有 61%和 65%的同源性。 199 6 年 Nicoll 又从

脑组织中克隆出 NCE3(19) ，与 NCE1 和 NCE2

在氨基酸序列上分别有 73 % 和 75%的同源

性，NCE3 主要存在于骨胳肌。至此，已发现三

种 NCE 基因 。 人 NCE1 基因位于 2 号染色体

上， NCE2 位于 14 号染色体上。 NCE3 的染色
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体位置尚不清楚。 性增强[叫。 pH 对 NCE 的影响在细胞内低钙的

情况下更为明显。尽管 NCE 转运是一种易化

转运 ，但 ATP 可增强外向电流，这种作用不被

cAMP、蛋白激酶抑制剂所抑制，可能是 ATP

NCE 转运离子的模式目前支持较多的是 与 NCE 相互作用而抑制 Na+依赖性灭活或促

连续性两步模式[叫，如图所示 : 使低浓度的 Ca2+对 NCE 的激活作用[川。 Na+ / 

E2.3Na+ •• E2• • E2. Ca2+ K + -ATPase 的活性对外向性电流的影响己早

四、 Na+/Ca2+ 交换载体的调节

A
|
|

十
i
l

v

outside 

inside 

E1. 3Na+•• E1• • E1. Ca2+ 

E1 和 E2 是 NCE 的两种不同构型 。 El 是

离子结合位点面向细胞内的构型。 E2 面是离子

结合位点面向细胞外的构型。其运转方向取决

于j民电位和逆转电位。 当膜电位负于逆转电位

时， NCE 呈正向运转，当膜电位正于逆转电位

时，NCE 呈逆向转运。 细胞外的 Ca2+增加使逆

转电位向负电位方向偏移，增加正电位时的外

向电流。细胞内的 Ca2+增加使逆转电位向正电

位方向偏移，增加负电位时的内向电流。细胞内

的 Ca2+不仅影响逆转电位还促使载体由抑制

状态进入激活状态，撒活阔放度为 10nmol/L ，

最大撒活浓度为 50nmol /L ，因此细胞内生理

浓度的 Ca2+是处在其最适的激活市围[2 1 J 。钙离

子对 NCE 的调节与 Ca2+和 NCE 亲水环结构

中的 Ca2+结合区域结合有关[2月。细胞外和细胞

内的 Na+对逆转电位的作用与细胞外和细胞

内的 Ca2+的作用相反。细胞内的 Na+也可促进

NCE 由抑制状态进入激活状态，然而这种作用

具有时间依赖性;其对 NCE 激活后于 1 秒内

产生 Na+依赖性失活[叫 。 Na +对 NCE 的敝活

依赖于细胞内的 Ca2+存在，细胞内的 Ca2+ 可

降低 NCE 的 Na+依赖性失活 。 除了 NCE 的底

物对 NCE 起调节作用外，体内的 H+ 、 ATP 、

cAMP 、cGMP 及一些撒素和酶也对 NCE 起调

节作用。 H+和 Na+ 、 Ca2+与 NCE 竞争性结合 ，

在 pH 小于 6 的酸性环境下 NCE 的活性被抑

制，在 pH 大于 7. 4 的碱性环境下 NCE 的活

为人所知 。 应用 Na+/K飞ATPase 抑制剂洋地

黄可使细胞内的 Na+增多，从而促进外向性电

流，增加细胞内的 Ca2+浓度。这是洋地黄增强

心肌收缩作用的主要机理。甲状腺素、糖皮质激

素、肾上腺素和血管加压素等也都影响着 NCE

的活性 。

五、 Na+ /Ca 2+ 

交换载体的抑制剂

早期有关 NCE 抑制剂的探讨是在一些无

机离子和有确定心血管药理效应的化合物以及

其它离子通道或转运载体的抑制剂中寻找。一

些重金属离子如 La3+、 Cd 2+ ， Mn2+、 Ni2+等可

完全阻断 NCE 的活性[叫。安力农 CAmiloride)

及其衍生物、乙醇、三环类抗抑郁药、钙调素拮

抗剂、牛磺酸和 D600 等可部分抑制 NCE 的活

性，然而上述物质均无特异性。除对 NCE 有抑

制效应外，对依赖于 Na+的转运系统和电压依

赖性 Na+ 、 Ca 2+通道均有抑制作用。近年来合

成的 lsothiourea 衍生物 CNO.7943)被认为是

一种对 NCE 有选择作用的抑制剂 [27J 0 1. 2-

2. 4μmol/L 的 NO.7943 可抑制心肌细胞、血

管平滑肌细胞和转染的成纤维细胞的 NCE 的

活性，而 10μmol/L 的 NO.7943 却不抑制其它

转运系统。 NO.7943 对 NCE 介导的 Ca2+内流

的抑制作用大于对 Ca2+外流的抑制作用，提示

NCE 正向转运和逆向转运具有不同的特性。由

于 NO.7943 具有选择性抑制作用，因而可能

作为一种阻断剂在诸如缺血/再灌注和缺氧/复

氧等病理情况下选择性阻断由 NCE 介导的细

胞内 Ca2+增多 。 如前所述在 NCE 的结构中，质
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眼内表面有一个大亲水环，其中一段由 20 个

氨基酸残基构成，被称为钙调素结合自主抑制

区，其具有与钙调素相结合的特性。根据此区的

结构合成了一系列蛋白肤对 NCE 具有选择性

抑制作用。最早合成的是 XIP [削。其以非竞争

性方式抑制 NCE 的活性 ，如同 NO.7943 一样

其对 NCE 介导的 CaZ+ 内流的抑制作用大于对

CaZ+外流的抑制作用。 继 XIP 之后又先后合成

了一种四肤 FMRFa[叫 和环六肤 FRCRC­

Fa[叫 ，均显示对 NCE 具有特异性抑制作用 。

FRCRFa 对 NCE 的抑制作用不同于 XIP. 其

对 Ca2+外流的抑制作用大于对 Ca2+内流的抑

制作用。 XIP 、 FMRFa 和 FRCRFa 由于其仅在

细胞内发生作用，而且可能和其他钙调素蛋白

相结合，因而目前尚不能应用于生理学实验。

六、病理情况下 Na+ /Ca 2+ 

交换载体的改变

NCE 是参于维持细胞内钙平衡的四个主

要因素之一。许多疾病中 NCE 可有原发性或

继发性的改变。动物实验中结扎主动脉造成急

性左心室肥厚，术后 7 天心肌细胞上的 NCE

活性增加了 53%01-4 小时即可出现 NCE 的

mRNA 表达增多 .48 小时可出现 NCE 蛋 白质

合成增多。IL 叙利亚地鼠 CSyrian hams ter)是

一种遗传性肥厚性心肌病易患鼠，发病晚W]心

肌细胞的钙泵和 L-型 VDCC 均受损，但其

NCE 的活性却是增强的[町，这和 Studer[33) 等

报道的一组人终末期心脏病患者的 NCE 活性

增高是一致的。 Reinecke[34)报道一组 13 例扩

张性心肌病、 11 例冠心病患者中 ，其 NCE 的

mRNA 表达分别增加了 55% 、 41% ;而肌浆网

钙泵的 mRNA 表达分别下降了 50% 和 45 % 。

可见，不论发病原因急缓以及最初发病原因如

何，其 NCE 总是增多的。 显然增多的 NCE 可

代偿或弥补钙泵、L-型 VDCC 功能的相对或绝

对不足，但另一方面可能是病理情况下产生心

律失常的原因[叫。

摘 要

心肌细胞的正常功能依赖于细胞内的钙离

子平衡，而心肌细胞膜上的 Na+/Ca忖交换载

体 (NCE)是调节细胞内钙离子平衡的主要途

径之一。 NCE 是一种双向转运载体，既可将细

胞内的 Ca2+转运到细胞外，又可将细胞外的

Ca2+转运到细胞内，因而在心肌舒张和收缩过

程中具有重要的意义。
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细胞核钙信号研究进展

平l、益

(浙江大学生物科学与技术系 杭州I 310027) 

钙离子作为细胞内重要的第二信使，在许

多生理过程中发挥着关键的作用。最近几年来，

随着钙检测技术的不断发展和改进，细胞核钙

的研究取得了许多重要的进展 。 本文从细胞核

钙运输、核钙对核与胞质问物质运输的调节，以

及核钙在基因表达、有丝分裂和细胞调亡中的

作用等几个方面综述了核钙研究的最新进展。

一、细胞核钙运输途径

核被膜 (nuclear enve l ope) 由外核膜、内核

膜和双层核膜间的核周隙组成。核被膜和核孔

复合体将细胞分为核与细胞质两个相对独立又

相互联系的功能区。用快速冷陈方法发现，在大

鼠肝细胞核内的钙总量仅为整个细胞钙总量的

1%. 核钙含量 (0.8mmol/g 干重)仅为整个细

胞平均钙含量(3.4mmol /g 干重)的 1 /4【 l J 。 而

在神经元内核钙含量与整个细胞平均钙含量基

本相等[2J 。由于核孔复合体中央具有功能直径

达 9nm 的亲水性通道，一般认为离子、水溶性

分子可在核与胞质间自 由扩散。所以早先一直

认为核内游离钙浓度 ([Ca2+ Jn) 与胞质游离钙

浓度([Ca2+ 1)是相等的。随着钙敏感荧光指示

剂的发展以及数字图象技术和激光共聚焦显微

镜技术的应用，人们发现核内外游离钙浓度并

不完全相等。交感神经元在静息时 [Ca2+ Jn 与

[Ca2+ 1 相等，受剌激后 [Ca2+ Jn 的升高速度和

幅度都大于 [Ca2+ JYJ。肝细胞在静息条件下

[Ca 2+ 1 (210nM) 为 [Ca2+ Jn (l 28nM) 的1. 6 

倍，在表皮生民因子剌激后，两者都有 2-3 倍

的增加，但[Ca 2+ Jn 仍然低于[Ca2+ JYJ 。而成纤

维细胞 (BALB/C3T3) 在静息时和受剌激后，

[Ca 2+ Jn 与 [Ca2+ 1 基本相等[5J。虽然在不同种

类的细胞检测到不同的结果，但有一点可以肯

定，即 [Ca 2叮n 并不是被动的随着 [Ca2+ 1 的变

化而变化。进一步研究表明，核本身具有独立调

节[Ca2+ Jn的钙运输途径。
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